Influencia de la edad como factor pronóstico en la decisión terapéutica y de supervivencia en el cáncer de mama by González de Val Subirats, Ricardo
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 
 
FACULTAD DE  MEDICINA 
 









Influencia de la edad como factor pronóstico en la decisión terapéutica 




































































































































prevalence of  this disease  in  the coming years. While breast cancers  in patients > 70 
years  are  usually more  indolent  histology, mostly  tumors    type  luminal A, mortality 
specified age  is high. Among the  factors that can determine the  increase  in mortality 
disease  specific are: a  less adherence  to  treatment,  including  therapies  little  toxic as 
hormone  therapy,  the  perfom  of  a  less  radical  local  approach,  a  selection  of  non‐
effective and less toxic therapies, and the feeling of a greater toxicity in these patients 
of the standard therapies. The shortage of clinical trials including patients of advanced 




This  is a    retrospective  follow‐up  study  (cohort) of 2126 patients with breast  cancer 
since  January 1 of  the year 2006  to  January 1 of  the year 2011  in  the  registration of 
breast cancer  in  the Hospital General Universitario Gregorio Marañón  in Madrid. We 




of  the  surgery,  adequacy  of  global  treatment,  refusal  of  treatment,  biochemical 
parameters  (blood  count,  liver  and  renal  function),  risk  of  cardiac  toxicity  and 
morbidity.  As  dependent  variables  are  the  type  of  therapy:  surgery,  radiotherapy, 
chemotherapy,  endocrine  therapy,  biologic  therapy,  and  therapy  palliative.  We 
examine  the  survival  of  the  two  study  populations  (70  and  =  or  <  70  years)  for  all 
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dichotomous  dependent  variables  (surgery,  radiotherapy,  chemotherapy,  endocrine 
therapy,  biologic  therapy  and  therapy  Palliative)  by  the  Kaplan‐Meier  method  and 






years.  At  the  time  of  diagnosis,  patients  of  70  years  or  more  had  more  advanced 
disease  (T2,  T4,  IIIB,  C  III  and  IV),  higher  comorbidity,  more  often    anemia  and 
thrombocytopenia,  lower  index  of  karnofsky  and  increased  cardiac  risk.  In  addition, 
they had less therapy surgery of with more radical mastectomies and less conservative 
surgery,  less  radiotherapy,  less  chemotherapy  and  biological  therapy  and  more 
palliative  therapy.  The  proportion  of  incomplete  treatment  was  higher.  The  overall 
survival  of  the whole  sample was  86.5%;  95%  CI)  (84‐88)  and  not  achieved median 
survival by staying alive more than 50% of the patients. Survival was higher in patients 
<  70  when  analyzed  those  patients  without  metastasis,  patients  who  had  received 
surgery,  radiotherapy,  chemotherapy  and  those  who  did  not  receive  radiotherapy, 
chemotherapy,  endocrine  therapy,  and  biological  therapy.  Finally  the  multivariate 




compared  to younger patients  (44.7% vs. 72.2%)  suggesting  that most of  the elderly 
patients  underwent  a  radical  mastectomy  to  prevent  irradiation  of  the  breast,  in 
addition  the  elderly  patients  received  less  conservative  surgery  and  therefore    less 

























(70.7%  in  <  70  and  71.5%  in  70  or  more  years,  p  <  0.485),  with  an  expression  of 
hormonal receptors also similar, however, survival was significantly higher in patients < 
70  (p  <  0.0000).  This  result  can  be  explained  by  a worse  handling  of  local  therapy 
(surgery and radiotherapy), a worse morbidity, cardiac risk and a worse adherence to 
treatment in the elderly group. The influence of patients with metastatic disease is low 
given  the  small  percentage  of  these  patients  (12.7%  in  total).  Patients who  did  not 
receive  endocrine  therapy  include  patients mostly  triple  negatives  that  received  any 
other not endocrine therapy with a similar percentage (18.4% in < 70 and a 1635 in = or 





expressing  the  Her2  receptor.    Both  the  adjuvant  and  metastatic  scenario  was  not 
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observed differences  in efficacy with  respect  to age. This  type of  tumor accounts  for 
about 25% of all types of breast cancer and  in patients 70 years or more  is even  less 
frequent.  In the study either gets no difference  in survival  in both age groups despite 
being a  very aggressive  tumor which means  that  target  therapy  is a    specific and a 
predictive factor of response and that the expression of Her2 exceeds the magnitude of 
influence that may have other  factors. The survival curve of the patients who did not 










of patients < 70 years and multivariate analysis  showed  that  the age of 70 years or 






chemotherapy,  biological  therapy,  and more  palliative  therapy. Also  incomplete  and 




4. Most of  the patients  in  this study had early  tumors  in  the  two comparison groups 























































































El aumento de  la esperanza de vida en  los países desarrollados y  la circunstancia de 
que casi la mitad de los cánceres de mama suceden en las pacientes de 65 o más años, 
augura un incremento en la prevalencia de esta enfermedad en los próximos años.  
A  pesar  de  que  los  cánceres  de  mama  en  las  pacientes  de  >  70  años  suelen  de 
histología más  indolente, en su mayoría tumores hormonosensibles tipo  luminal A,  la 
mortalidad especifica de edad es alta. 
Entre  los  factores que pueden determinar el aumento de  la mortalidad especifica de 
enfermedad se encuentran: una menor adherencia al tratamiento, incluyendo terapias 
poco  tóxicas  como  la  hormonoterapia,  la  realización  de  un  abordaje  local  menos 
radical,  selección  de  terapias menos  eficaces  y  tóxicas,    y  el  presentimiento  de  una 
mayor  toxicidad  en  estas  pacientes  de  las  terapias  estándar.  La  escasez  de  ensayos 
clínicos donde  se  incluyan  este  tipo de pacientes de  edad avanzada hace que no  se 






obtenido  en  el  registro  de  cáncer  de  mama  en  el  Hospital  General  Universitario 
Gregorio Marañón  de Madrid.  El  objetivo  es  analizar  la  influencia  de  la  edad  en  el 
pronóstico, en la decisión terapéutica y en la supervivencia de la enfermedad. Para ello 
se divide  la edad en dos grupos:  los pacientes < 70 años y  los de 70 o más años y se 
analiza la diferencia en las variables independientes como son el índice de karnosfky, el 
estadio, el grado de diferenciación tumoral, el tipo biológico del tumor,  la adecuación 




cardiológica  y  la    morbilidad.  Como  variables  dependientes  son  el  tipo  de  terapia: 
cirugía,  radioterapia,  quimioterapia,  terapia  endocrina,  terapia  biológica  y  terapia 
paliativa. Se analiza la supervivencia de las dos poblaciones en estudio ( 70 y = o > 70 
años)  para  todas  las  variables  dicotómicas  dependientes  (cirugía,  radioterapia, 
quimioterapia, terapia endocrina, terapia biológica y terapia paliativa) por el método 
de Kaplan‐Meier y se comparan  las curvas de  los dos grupos por el test del Log‐rank. 
Finalmente  se  estudia  la  influencia  en  la  mortalidad  especifica  de  cáncer  de  las 






más años presentaron una enfermedad más avanzada  (T2, T4,  IIIB,  III‐C y  IV), mayor 




incompleto  fue mayor. La supervivencia global de toda  la muestra  fue 86.5%  IC 95%( 
84‐88) y no se alcanzó la mediana de supervivencia por mantenerse vivas más del 50% 
de  las  pacientes.  La  supervivencia  fue mayor  en  los  pacientes  <  70  años  cuando  se 







un  2.3%.  Se  postulado  que  los  pacientes  mayores  con  tumores  hornosensibles 
representan  una  población  diferente  donde  la  supervivencia  no  se  afecta  por  la 












además  las pacientes mayores  recibieron menos  cirugía  conservadora y por  lo  tanto 
menos tratamiento con radioterapia siendo el número de pacientes jóvenes que recibió 
radioterapia el triple de las pacientes más viejas. La supervivencia de las pacientes que 
recibieron  radioterapia  fue mejor en  las pacientes  jóvenes probablemente a que esta 
población presentaba tumores de mejor pronóstico en su mayoría tratadas con cirugía 
conservadora  y  radioterapia.  De  la  misma  forma  la  curva  de  supervivencia  de  las 






años  4.4%),  en  total  el  porcentaje  de  pacientes  de  70  o  más  años  que  recibieron 
quimioterapia  fue de un 18.4%  frente a un 66.2% en < 70 años. La supervivencia  fue 
mejor en el grupo de pacientes < 70 años probablemente porque los pacientes mayores 
que  recibieron  quimioterapia  fueron  en  su  mayoría  los  que  tenían  tumores  más 
avanzados  de  peor  pronóstico.  La  comparación  de  los  grupos  de  pacientes  que  no 
recibieron quimioterapia mostró una mejor supervivencia de los pacientes < 70 años lo 
que  sugiere que muchos pacientes  con 70 o más años  se  les  infratrató o  rechazó  el 








tamoxifeno con  reducción del  riesgo de  recurrencia y de muerte  independientemente 
de  la  edad.  En  este  estudio  aunque  el  porcentaje  de  pacientes  que  recibió  terapia 
endocrina  fue similar en ambos grupos de edad  (70.7% en < 70 y 71.5% en 70 o más 







Los pacientes que no  recibieron  terapia endocrina  incluirían aquellos pacientes en  su 
mayoría    triple negativos que  recibieron cualquier otra  terapia no endocrina   con un 
porcentaje  similar  (18.4% en < 70 y un 16.35 en = o > 70 años, p < 0.007) pero  con 










ser un  tumor muy agresivo  lo que significa que  la  terapia diana especifica y el  factor 
predictivo de respuesta de  la expresión de Her2 supera en magnitud  la  influencia que 
puedan  tener  otros  factores.  La  curva  de  supervivencia  de  los  pacientes  que  no 







La  representación  de  pacientes  con  enfermedad  avanzada  en  este  estudio  es  muy 
reducida ya que la mayoría presentaban tumores en estado precoz, tan sólo un 7.55 de 
pacientes < 70 y un 13.85 de pacientes de 70 o mayores fueron tratados paliativamente 













quimioterapia,  terapia biológica y más  terapia paliativa. Además son más  frecuentes 
los  tratamientos  incompletos  e  inadecuados  y  existe  más  rechazo  a  recibir  el 
tratamiento. 
3. La comorbilidad en  los pacientes añosos  influye en el pronóstico de  los pacientes y 
debería tenerse en cuenta a la hora de planificar el tratamiento. 
4. La mayoría de los pacientes de este estudio presentaban tumores precoces en los dos 




las más  jóvenes.  Las  razones de  esta diferencia  son difíciles de definir, pero podrían 









El  cáncer  de  mama  es  la  neoplasia  más  frecuente  entre  las  mujeres  en  el  mundo 
occidental. Su incidencia ha aumentado en los últimos años, pero no así su mortalidad, 
que ha disminuido en  la mayoría de  los países occidentales. Una de  las  razones que 






Dada  la  distribución  de  la  enfermedad,  un  gran  número  de  pacientes  serían 
diagnosticadas de un cáncer de mama y requerirán algún tipo de tratamiento. 
 
El  manejo  del  cáncer  de  mama  en  las  mujeres  de  70  o  más  años  se  encuentra 
condicionado  por  la  esperanza  de  vida  y  por  la  comorbilidad  que  influye  en  la 
aplicación  del  tratamiento  adecuado.  Así  en  estos  pacientes  es  necesario  una 
evaluación geriátrica para conocer la esperanza de vida de la paciente y la tolerancia a 
los  tratamientos.  Una  esperanza  de  vida  corta  puede  modificar  el  tratamiento  o 





tratadas  como  la  población más  joven  y  con  una  reducción moderada  de  la 
dosis de fármacos en el caso de tratamiento con quimioterapia. 
2. Pacientes  con  independencia  parcial  ,  que  es  el  más  frecuente  entre  las 
mujeres  de  75‐85  años.  La  aplicación  de  escalas  de  evaluación  geriátrica 

















Los  tratamientos  locorregionales  son  la  cirugía  y  la  radioterapia. No  está  claro  si  la 
cirugía en estadios precoces y localmente avanzados debe ser radical o conservadora. 
En  un  estudio  de  la  EORTC  10850  (6)  se  demostró  que  la mastectomía  radical  fue 
superior  a  la  tumorectomía  y  al  tratamiento  con  tamoxifeno.  La  cirugía  radical 
presentó  un  menor  número  de  recidivas  locales  mientras  que  las  pacientes  que 
recibieron  tamoxifeno  tuvieron  menos  metástasis  a  distancia.  La  supervivencia  fue 
igual en  los dos grupos. En estas pacientes añosas se prefiere  la mastectomía radical 
para evitar un tratamiento largo de radioterapia.  
El  vaciamiento  axilar precisa de una  anestesia más prolongada, que es un  factor de 
riesgo en las pacientes ancianas. Además el riesgo de aparición de un linfedema puede 
ser mayor  en  las  pacientes  ancianas  como  complicación  de  esta  técnica  quirúrgica. 
Considerando que no es un procedimiento que influya en la supervivencia pero con un 




a  ser  tratadas  con  terapia  endocrina  no  se  recomienda  la  realización  de 









hay una  reducción en  la  tasa de  recidivas  locales    y de muertes por  cáncer pero  se 




como son  la  larga duración del  tratamiento y  la necesidad de desplazarse al hospital 




La  realización  de  cirugía  conservadora  en  estas  pacientes,  lo  que  supondría  una 
reducción del tiempo quirúrgico, no supone en principio un beneficio ya que conlleva 
una  irradiación  complementaria  posterior  con  la  consiguiente  pérdida  del  tiempo 
ahorrado con la cirugía. Al principio existían resultados contradictorios del papel de la 
radioterapia  tras  la  cirugía  conservadora  en  tres  estudios  (NSABP  21,  CALGB  9343, 







tratamiento  adyuvante  en  las  que  el  beneficio  obtenido  puede  llevar  años  en 
determinarse puede resultar escasa. Existen sistemas que valoran el coste de año de 
vida  ganado  en  las  pacientes  ancianas  en más  del  doble  que  en  las  pacientes más 
jóvenes (12). El verdadero  interés de  la prescripción de un tratamiento adyuvante en 












alrededor de dos  tercios de estas pacientes  los presentan expresados. El  tamoxifeno 
ha sido el tratamiento más frecuentemente empleado y  ha demostrado que consigue 
una reducción en el riesgo anual de recidiva y de muerte en las pacientes de más de 70 
años  (13).    La  toxicidad  sin  embargo,  no  es  irrelevante  con  aparición  de  riesgo  de 
trombosis venosas que en las mujeres ancianas es mayor por presentar otros factores 
que ya de por sí las favorecen.  
Posteriormente  ha  sido  desbancado  como  terapia  adyuvante  en  las  mujeres 
posmenopausicas  y  ,por  tanto,  en  la  mujeres  ancianas,  por  los  inhibidores  de  la 
aromatasa  por  demostrar  mayor  efectividad  sobre  el  tamoxifeno  en  los  ensayos 
clínicos realizados  (14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20).  La mayor eficacia de los inhibidores de 






Con  respecto a  la quimioterapia adyuvante hay muy poca  información por el escaso 





las  pacientes  ancianas  con  buen  estado  de  salud  y  sin  comorbilidad  se  obtuvo  un 
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aplicación  de  quimioterapia  adyuvante  en  pacientes  añosas  con  ganglios  axilares 
negativos   o con tumores que expresaban  los receptores hormonales no se demostró 
un beneficio en  la reducción de riesgo de muerte que sin embargo si se redujo en un 
26%  en  pacientes  con  ganglios  positivos  y  expresión  de  receptores  hormonales 
negativos.   En  la practica aún en pacientes de alto riesgo no es frecuente  la  inclusión 




En  las enfermas que  recibieron quimioterapia no está claro que esquema es el  ideal 
para  esta  población  de  pacientes  añosas.  La  más  utilizada  ha  sido  el  esquema  de 
Bonadonna CMF y sus variantes, aunque no  fue efectivo en pacientes ancianas en el 
primer estudio realizado con dicha combinación de quimioterapia (23). Probablemente 
porque  la  intensidad  de  dosis  administrada  fue  menor  que  en  los  pacientes  más 
jóvenes debido a retrasos en la terapia y reducción de dosis.  
Los  esquemas  con  antraciclinas más  eficaces  que  CMF,  pueden  tener  una  toxicidad 
inaceptable  en  estas  pacientes  sobre  todo  si  presentan  cardiopatia,  hipertensión  o 
cualquier factor de riesgo cardiovascular. En un estudio (24) se comparó la toxicidad de 
diferentes  esquemas  de  quimioterapia  (CMF,  AC  y  TAC)  demostrando  que  los 
regimenes con adriamicina tenían un mayor riesgo de presentar toxicidades grado III y 
IV de tipo hematológico y no hematológico y que se asociaban a un mayor retraso en 
la  administración  del  tratamiento  en  estas  pacientes.  La  utilización  de  otro  tipo  de 
antraciclinas  como  la  adriamicina  liposomal  se  acompañan  de  una menor  toxicidad 
cardiaca y permite completar el tratamiento con quimioterapia en estas pacientes.  
A pesar de estos estudios, el empleo de quimioterapia en esta población de pacientes 
añosas  debe  realizarse  con  una  detenida  valoración  del  riesgo  tóxico.  Las múltiples 
patologías asociadas pueden hacer peligroso  la tolerancia a fármacos con toxicidades 
especificas  de  órgano.  Las  enfermedades  cardiacas  no  hace  recomendable  la 
 19 
 
utilización  de  esquemas  de  quimioterapia  con  antraciclinas  ,  sin  embargo,  en  las 
pacientes mayores sin cardiopatia la toxicidad cardiaca por antraciclinas parece  similar 
















estudio  no  hubo  diferencias  significativas  en  la  supervivencia  libre  de  progresión 
aunque  el  número  de  pacientes  mayores  fue  bajo  (26).  En  los  otros  dos  estudios 
americanos  tampoco  hubo  diferencia  en  la  supervivencia  libre  de  progresión  y  se 
realizó  un  estudio multivariante  resultando  que  el  tamaño  del  tumor,  la  afectación 
ganglionar y la edad por encima de 60 años eran factores asociados significativamente 
a  un  mayor  riesgo  de  muerte  (27).    El  trastuzumab  presenta  una  cardiotoxicidad 






En  algunos  países  desde  hace  tiempo  se  realiza  una  estrategia  en  los  pacientes 
mayores  con  receptores  hormonales  positivos  que  no  son  tratados  con  cirugía  ya 
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porque  la  rechazaban o por  indicación médica. En dos estudios aleatorizados en  los 
que  se  comparó  el  tratamiento  con  cirugía  frente  a  terapia  con  tamoxifeno  hubo 
mayor  frecuencia  de  recidiva  locorregional  en  el  grupo  de  tamoxifeno  pero  sin 
diferencia significativa en  la supervivencia de ambos grupos (29, 30).   En una revisión 
Cochrane  de  siete  ensayos  aleatorizados  se  concluyó  que  la  cirugía  con  o  sin 
tamoxifeno alcanzaba mejor control  local en  las pacientes > 70 años con  receptores 
hormonales  positivos  con  una  mejor  supervivencia  libre  de  enfermedad  que  las 
pacientes  tratadas sin cirugía con  tamoxifeno, aunque no se encontró una diferencia 
significativa en  la  supervivencia global  (31).   En  resumen, el  tratamiento con  terapia 
endocrina  sin  cirugía es actualmente una opción en aquellos pacientes  con  tumores 
hormonosensibles y con comorbilidad asocida a presentar un alto riesgo quirúrgico y 
con una expectativa de vida de 2 a 3 años. La terapia endocrina de elección debe ser 
un  inhibidor  de  la  aromatasa    y  debe    ser  administrada  3  a  4 meses  y mantenerla 
mientras no exista progresión de la enfermedad (32, 33, 34 y 35). 
La quimioterapia neoadyuvante está poco estudiada en esta población de pacientes. 
En  un  estudio  aleatorizado  de  una  población  de  pacientes  añosos  con  receptor 
hormonal  positivo  se  comparó  cuatro  ciclos  de  quimioterapia  con  paclitaxel  y 
adriamicina  frente a anastrozol o exemestano  , aunque existía un desequilibrio en  la 













pacientes  añosas  puede  hacerse  con  terapia  endocrina,  quimioterapia  ,  terapia 
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biológica  o  en  combinación.  Dado  que  la  mayoría  de  las  pacientes  de  >  70  años 
expresan  receptores  hormonales  ,  el  tratamiento  más  frecuente  es  la  terapia 
endocrina. La enfermedad metastásica es  incurable por  lo que el principal objetivo es 
el control de los síntomas producidos por la enfermedad y limitar su progresión con el 




La  primera  opción  de  terapia  endocrina  son  los  inhibidores  de  la  aromatasa  sin 
embargo, dado que actualmente muchos pacientes ya  recibieron  la hormonoterapia 
como terapia endocrina adyuvante hace que en estas pacientes la primera opción sea 
el  fulvestrant  a  dosis  altas  .  Se  ha  comparado  a  dosis  altas  con  anastrozol    como 
primera  línea  en  un  ensayo  fase  III  resultando  una  mejor  supervivencia  libre  de 
progresión y global para el fulvestrant (37). El tamoxifeno y otros tratamientos como el 
acetato de megestrol pueden utilizarse  cuando  fracasa  la  terapia  con  inhibidores de 
aromatasa o con el fulvestrant.  
En  los  tumores  hormonosensibles  ,  que  son  los  más  frecuentes  en  los  pacientes 
mayores, tiene como  localización más frecuente de  las metástasis el tejido óseo. Este 
tipo  de  localización  metastásica  suele  ser  la  primera  y  única  en  aparecer  en  estos 
tumores y aunque no presentan un riesgo de incremento de la mortalidad si aumentan 
considerablemente  la morbilidad  provocada  por  la  enfermedad  en  forma  de  dolor, 
astenia  y  posibilidad  de  complicaciones  graves  como  las  fracturas  vertebrales  con 
compresión  medular  asociada  y  riesgo  de  paraplejía.  El  tratamiento  aparte  de  la 
terapia  antineoplásica  especifica  se  realiza  con  bifosfonatos  y  denosumab  como 
terapia  estándar  independientemente  de  la  edad.  Este  tratamiento  previene  la 
aparición de complicaciones asociadas a  las metástasis óseas. La comparación de  los 
dos tratamientos mostró una superioridad del denosumab frente al ácido zoledrónico 
en  retraso  significativo  de  aparición  de  los  eventos  relacionados  con  el  esqueleto 
(fractura patológica, radioterapia ósea, compresión medular  o cirugía ortopédica) con 





El  tratamiento  con  quimioterapia  se  reserva  para  las  pacientes  que  no  expresan 
receptores hormonales o que  se hacen  refractarias  a  la  terapia endocrina  y  cuando 
existe una enfermedad  visceral  amenazante de  la  vida  (crisis  visceral). Al  aplicar un 
tratamiento de quimioterapia en estas pacientes es necesario preveer  la tolerancia al 
tratamiento además de la eficacia, sin embargo, es difícil realizarlo ya que ni la edad ni 
la  condición  general  reflejan  de  una  forma  segura  el  riesgo  de  toxicidad.  Se  han 
desarrollado algunos modelos para predecir el riesgo de toxicidad por la quimioterapia 
(39, 40).  La mayoría de  los estudios de  tratamiento  con quimioterapia en pacientes 
mayores con cáncer de mama metastático son pequeños ensayos en fase II o estudios 
retrospectivos en los que predominan la administración en monoterapia.  
Uno  de  los  fármacos  más  utilizados  en  cáncer  de  mama  metastático  como 
monoterapia es  la adriamicina con el  inconveniente de su cardiotoxicidad, que en el 
caso  de  pacientes  de  edad  avanzada  tiene  especial  relevancia.  Un  análisis  de 
retrospectivo de tres ensayos clínicos en  fase  III  ,  la edad superior a 65 constituía un 
factor de  riesgo para desarrollar un evento cardiotóxico. Actualmente  la adriamicina 
liposomal  que  presenta  un  menor  riesgo  cardiotóxico  y  de  mielotoxicidad  y  con 
parecida  eficacia  es  una  alternativa  para  estos  pacientes  (41).    En  la  actualidad  los  
fármacos más eficaces son los taxanos pero es necesario tener en cuenta una serie de 
consideraciones sobre su utilización en los pacientes de edad avanzada. Los taxanos se 
unen  en  un  97%  a  proteinas  por  lo  que  en  el  caso  de  existir  hipoalbuminemia  es 
necesario ajustar la dosis, además se metaboliza por el citocromo P450 hepático lo que 
puede  originar  interacciones  con  los  tratamientos  múltiples  que  frecuentemente 
toman  estos  pacientes.  Aunque  la  mielosupresión  es  aceptable  ,  la  astenia  y  la 
neuropatía periférica es la principal toxicidad limitante de dosis (42).   
La  capecitabina  tiene  un  perfil  de  administración  (via  oral)  y  de  toxicidad  muy 
adecuado para  los pacientes mayores  con una enfermedad metastásica. No es muy 
mielosupresora  y  carece  de  alopecia  grave  siendo  la  toxicidad  más  frecuente  la 
mucositis,  la diarrea  ,  la eritrodisestesia palmoplantar y  la onicodistrofia que  son de 
grado moderado en general con tasas de respuesta superiores al 35% (43).    
La  vinorelbina ha  sido  ampliamente utilizada en  la población  geriátrica  tumoral  con 














el  cáncer de mama en  las mujeres  ancianas presenta unas  características biológicas 
más  indolentes que aquellos que suceden en  las pacientes más  jóvenes, por ejemplo 
suelen  ser  mayoritariamente  del  tipo  Luminal  A;  la  mortalidad  especifica  de 
enfermedad es alta (47). 
 
Entre  los  factores  que  se  asumen  como  determinantes  de  esta  alta  mortalidad 
relacionada con la enfermedad son , entre otros, la menor adherencia de las pacientes 
al  tratamiento,  incluyendo  terapias  endocrinas  bien  toleradas,  la  administración  de 
terapias menos  intensivas , en especial dentro del contexto de terapia adyuvante y el 




















la edad ha  condicionado  la  aplicación de  tratamientos habitualmente  tóxicos en  los 
pacientes oncológícos  independientemente de otros  factores asociados. Este estudio 
de cohortes  intenta demostrar  la hipótesis de que existen pacientes que por su edad 




De  esta  manera  el  objetivo  principal  es  determinar  si  la  no  realización  de  un 
tratamiento  oncológico  correcto  o  la  ausencia  del  mismo  influye  en  una  peor 



























El  diseño  es  un  estudio  descriptivo  de  seguimiento  o  de  cohortes  y  se  recoge  una 
muestra  de  2126  pacientes  diagnosticados  y  tratados  en  el  Hospital  Universitario 




Las variables que  se analizan  son  la edad,  índice de   Karnofsky, el estadio, grado de 
proliferación  tumoral,  tipo  inmunohistoquímico  (receptor  hormonal,  expresión  de 
Her2  ),tipo  de  tratamiento  (cirugía  radical,  cirugía  conservadora,  radioterapia, 
quimioterapia, terapia endocrina y terapia anti‐Her2 y terapia paliativa), adecuación de 
la  cirugía,  adecuación  del  tratamiento,  negativa  al  tratamiento,  parámetros  de 
laboratorio (hemograma, función hepática y renal) , riesgo de toxicidad cardiológica y 
morbilidad.  
Los  datos  de  hospitalización  y  comorbilidades  fueron  recogidos  del  sistema  MBDS 
(Mínimun Basic Data Set) del hospital.   
 
Cada  tipo de  terapia  (cirugía,  radioterapia, quimioterapia,  terapia endocrina  ,terapia 




dos  grupos  a  comparar.  La  comorbilidad  se  establece  en  forma  de  las  siguientes 
variables  independientes  :  el  riesgo  cardiológico,  anemia  (<  12  gr/dl),  leucopenia         
















La  mortalidad  global  y  por  grupos  se  realiza  por  el  método  de  análisis  de  la 













Finalmente,  todas  las pruebas estadísticas han  sido bilaterales y  se han  considerado 
como significativas aquellas diferencias cuyo valor p asociado a la prueba de contraste 


















años  fue de 51.88,  (dt:10.24) y para  los pacientes  igual o > 70 años  fue de 77.7  (dt: 
6.82). Se analizaron las diferencias en cuanto a nivel de significación estadística de las 
variables  :  grado  de  diferenciación  tumoral,  tamaño  tumoral  (T),  ganglios  afectados 
(N),  metástasis  a  distancia  (M),  estadio,  receptores  hormonales,  receptor  Her2  ,  la 
morbilidad de la función medular (anemia, neutropenia, trombopenia), la función renal 
(creatinina)  y  la  función  hepática  (bilirrubina  total,  AST/GOT,  ALT/GPT),  riesgo 
cardiológico  (arritmia,  hipertensión  arterial,  cardiopatía,  diabetes  mellitas, 
hipercolesterolemia), índice Karnofsky,  y las diferencias en cuanto al tipo de abordaje 




muerte                                        ( relacionada o no relacionada con el  tumor  ) y el número de 
fallecimientos. 
 
En  la tabla 1,2,3 se muestran  los resultados para  los dos grupos de edad menores de 




en  los  de  =  o  >  70);  en  las metástasis  ( mayor  proporción  de M0  en  <  70  y M1  o 
desconocido en los = o > 70); en el estadio (mayor proporción de estadio 0 y I en < 70 y 
mayor III‐B, III‐C, IV y desconocido en los  = o > 70); en los receptores hormonales y en 
el  grado  de  diferenciación  no  existen  diferencias  significativas  excepto  para  los 
desconocidos en  los de = o > 70; en el receptor Her2 no hay diferencia en  los que no 






de anemia y  trombopenia     a  favor de grupo = o > 70 años y en cuanto a  la  función 
renal y hepática es significativamente peor en los pacientes < 70 (creatinina, bilirrubina 
y  GPT).  En  el  índice  de  Karnofsky  los  pacientes  de  <  70  años  tuvieron  una  mayor 
proporción de 90 siendo mayor los valores de 50 y 60 en los de 70 o mayores. El riesgo 
cardiológico fue significativamente mayor en  los pacientes de 70 o mayores así como 










En  las  curvas  de  supervivencia  según  los  diferentes  tratamientos  existe  diferencia 
significativa de  la supervivencia en  los pacientes que tuvieron tratamiento quirúrgico 
de  los  pacientes  <  70  con  una  mayor  proporción  de  intervenciones  (95.8%  versus 
80.4%, p < 0.0001) y de cirugía conservadora  (55.4% vs 30.4%, p < 0.0001), mientras 
que los pacientes de 70 o > 70 se realizaron mayor número de mastectomias radicales 




6).  La  técnica  de  biopsia  selectiva  de  ganglio  centinela  se  practicó  en  una  mayor 
proporción en los pacientes de < 70 años (22.8% vs 8.5%, p < 0.0001). 
 
La  supervivencia  en  los  pacientes  que  recibieron  radioterapia  (Fg.7,  8)  mostró  una 










Con  respecto  a  los  pacientes  que  recibieron  quimioterapia  la  supervivencia  fue 
significativamente  mejor  en  el  grupo  <  70  años  (p  <  0.0000)  (Fg.9,  10)  .  En  el 
tratamiento con quimioterapia  fue más  frecuente con diferencia  significativa a  favor 
de  los pacientes < 70 años (66.2% vs 18.4% , p<0.001) siendo mayor  la proporción de 
pacientes de 70 o mayores que rechazaron el tratamiento con quimioterapia (2.1% vs 
0.45%).  La  supervivencia  en  los  pacientes  que  no  recibieron  quimioterapia  fue 
significativa a favor del grupo < 70 años (p < 0.0000). 
 
La  terapia  biológica  (anti‐Her2)  no  alcanzó  una  diferencia  significativa  en  la 
supervivencia (p < 0.09) (Fg.11, 12). 
 
La  supervivencia  en  los  pacientes  que  recibieron  terapia  endocrina  mostró  una 
diferencia significativa a favor del grupo < 70 años (p < 0.0000) . No hubo diferencias 
en el porcentaje de pacientes que recibieron la terapia endocrina para los dos grupos 
(70.7%  vs  71.5%,  p  <  0.485)  y  la  supervivencia  en  los  pacientes  que  no  recibieron 
terapia endocrina fue mejor en el grupo < 70 años (p < 0.002) (Fg.13, 14).  
 




Finalmente  se analizó el esquema  terapéutico global  resultando adecuado en mayor 
proporción en los pacientes < 70 años (90.7% vs 51.7%, p <0.001) mientras que en los 
pacientes de 70 o mayores resultó significativamente    incompleto e  inadecuado (37.2 





(13.7% vs 5.4%, p <0.001) mientras que en el grupo de     < 70 años  la mayoría de  las 
muertes estaban  relacionadas  con el  tumor aunque  la diferencia no  fue  significativa 
(93.7% vs 79.8%, p < 0.06).  
 
En  resumen  los pacientes de 70 años o mayores  tuvieron  tumores  con mayor  carga 
tumoral  (T2,  T4,  N2,  III‐B,  III‐C,  IV),  mayor  comorbilidad  (anemia,  trombopenia, 
Karnofsky  bajo,  riesgo  cardiológico),  recibieron  menos  tratamiento  de  ciruga, 





diferencia de  las  curvas por el  test de  Log‐rank dieron una diferencia  significativa  a 
favor  de  los  pacientes  de  <  70  años  cuando  se  comparaban  la  supervivencia  en 
pacientes  sin  metástasis  (M0),  pacientes  tratados  con  radioterapia,  quimioterapia  , 
terapia  endocrina  y  para  pacientes  sin  tratamiento  paliativo.  Siendo  no  significativa 




con el  tumor se realizó un análisis multivariante de  la edad  , el estadio,  la cirugía,  la 
















Los resultados de este estudio señalan que  los pacientes ancianos  (a partir de  los 70 
años) presentan en el momento del diagnóstico una enfermedad más avanzada que 
los pacientes más  jóvenes, probablemente por un  incremento de  la  frecuencia de  la 
enfermedad (1 cáncer de mama de cada 27‐29 pacientes entre los 40‐69 años frente a 
1 de cada 15 a partir de  los 70 años)  (50), una  falta de cribado,  retraso en acudir al 
médico  y  presentar  co‐morbilidad  asociada  así  como  la  aparición  del  síndrome 
geriátrico y empeoramiento de las condiciones socioeconómicas.  
 
Con  respecto  a  la  falta de  cribado en estos pacientes que origina  la  aparición de  la 
enfermedad  con  cánceres  más  avanzados  y  una  consiguiente  reducción  en  la 
supervivencia (51). Dado el predecible incremento de la población anciana podría estar 
justificado realizar mamografías de cribado. Aunque existen estudios prospectivos que 





No  existen  parámetros  biológicos  que  permitan  seleccionar  a  los  pacientes  con 
fiabilidad  aunque  se  han  propuesto  algunos  como  son  una  reducción  en  el  filtrado 
glomerular,  aumento  de  citoquínas  en  la  inflamación  y  factores  de  crecimiento 
asociados a la químiotaxis pero es necesario realizar una valoración geriátrica extensa 
para reconocer a los pacientes frágiles con síndrome geriátrico y co‐morbilidad.  
Existen  diferentes  escalas  de  valoración  que  permiten  una  rápida  valoración  de  la 
reserva  homeostática  y  vulnerabilidad  al  stress  (54).  Se  ha  publicado  estudios  que 
demuestran  un  beneficio  de  una  buena  valoración  geriátrica  como  predictivo  de 
cumplimiento del tratamiento de quimioterapia, reducción de la toxicidad y mejora en 
la  supervivencia  (55).  En  el  estudio  que  se  presenta,  la  co‐morbilidad  que  resultó 
significativa  en  los  pacientes  de  70  o más  años  fueron  :  el  riesgo  cardiológico  (p  < 







caso de  la  función  renal podría  ser  explicado porque  en  la  valoración de  la  función 
renal por  el parámetro de  la  creatinina  es  insuficiente  y  en  el  caso de  la población 
anciana  la  reducción de  la masa  corporal  reduce  los niveles de  creatinina.  El  riesgo 
cardiológico  medido  por  la  presencia  de  todos  o  alguno  de  los  de  los  4  procesos 
(arritmia,  cardiopatía,  hipertensión  arterial  e  hipercolesterolemia)  fue 
porcentualmente muy superior en los pacientes geriátricos siendo del 63.45% frente al 
20.7% .Dado que en los ensayos clínicos son excluidos los pacientes con co‐morbilidad 
moderada  y  severa no existe  información  sobre  como  influyen en  la efectividad del 
tratamiento. Pero parece que si existe un potencial impacto en el pronóstico global, en 
la muerte especifica por cáncer de mama y en general aumenta   todas  las causas de 
mortalidad  (56,  57,  58  ).  En  un  estudio  realizado  en  2  ensayos  del  CALGB  donde 
reunieron  329  pacientes  entre  65  y  89  años,  la  co‐morbilidad  se  asoció  a  una  peor 
supervivencia global pero no a una mayor toxicidad o recidiva y la hipertensión arterial 







cuya  diferencia  fue  significativa  (p  <  0.0000).  Se  comparó  la  supervivencia  en  los 




vs 21 para <70 e  igual o > 70 años  ,respectivamente)  lo que explica que no se pueda 
demostrar  si  realmente  existe  diferencia  en  ambos  grupos.  La  enfermedad  no 










menor  frecuencia  de  la  cirugía  radical  y  conservadora  de  la mama,  de  la  disección 
axilar  ,  de  la  técnica  del  ganglio  centinela  y  la  radioterapia  (60).  Sin  embargo,  su 







sobre  la  frecuencia  de  los  distintos  grupos moleculares  del  cáncer  de mama  en  las 




diferencia  real  (p<  0.0000).  Es decir,  existen  factores que  influyen  y   hacen que  los 
pacientes que fueron sometidos a cirugía tengan una supervivencia distinta no debida 
al  tratamiento. Así    en  la muestra  analizada  los pacientes  <  70  años  consiguen una 
mejor supervivencia. Entre estos posibles factores dentro de la muestra estudiada, en 




En  el  estudio  que  se  presenta  recibieron  tratamiento  quirúrgico  el  80.4%  de  los 
pacientes = o > 70 años siendo bajo el porcentaje de pacientes que no recibió cirugía 
(17.3%) o  la rechazó (2.3%). En  los EEUU se practica  la mastectomía en el 40% de  los 
 34 
 
pacientes > 80 años en estadio  I y en el 62% en el estadio  II, mientras que  la cirugia 
conservadora con  irradiación se dá en el 31% en estadio I y en el 15% en el estadio II 
(65).  En un estudio inglés de cohortes prospectivo en pacientes > 70 años con estadio 
I‐IIIA  resultó  que  la  omisión  de  la  cirugía  era  debido  más  frecuentemente  a  la  co‐
morbilidad y no al rechazo del paciente (66) al igual que sucede en el estudio presente  
en la población igual o > 70 años con un rechazo a la cirugía bajo (2.3%). Aunque no se 
recogió  la  variable  de  la  linfadenectomía,  ya  que  no  afecta  a  la  supervivencia,  está 
implicita dentro de la mastectomía radical que se realizó en un 43.5% de los pacientes 
de  <  70  años.  Aunque  existe  disparidad  de  actitudes  en  la  aplicación  de  la 








Aunque  la  guias  de  la  International  Society  of Geriatric Oncology  y  de  la  European 
Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) aconsejan realizar mastectomía radical 
o cirugía conservadora con irradiación en pacientes geriátricas con tumores resecables 






en  los  últimos  15  años  y  no  modificó  la  supervivencia  global  estimada  en  toda  la 
población estudiada (69). En el estudio que se presenta un 19.3% de las pacientes igual 
o < 70 años no recibieron terapia con cirugía frente a un 4.3% de la pacientes < 70 años 
.  Aunque  no  existen  criterios  basados  en  la  evidencia  para  seleccionar  aquellos 
pacientes mayores que se   no van a beneficiar de  la cirugía, suelen ser en  los análisis 











Hay  pocos  datos  disponibles  de  estudios  aleatorizados  sobre  irradiación 
postmastectomia en pacientes de > 70 años , sin embargo los datos del SEER sugieren 








radical  se  optó  por  esa  técnica  para  evitar  la  radioterapia  y  que  se  irradiaron  las 
pacientes  tratadas  con  cirugía  conservadora  ya  que  la mayoría  de  los  pacientes  en 
ambos grupos tuvieron un tamaño tumoral de T1 y T2 , N0 y N1 y un estadio I y II‐A. Sin 
embargo  los  pacientes  <  70  años  tuvieron  mas  tumores  T1,  N0  y  estadio  I:  853 
pacientes T1 (53.8%) vs 208 pacientes T1 (39.8%), 995 pacientes N0 (62.7%) vs 277 N0 
(52.9%)  y  625  pacientes  estadio  I  (39.3)  vs  163  estadio  I  (30.8%)      ,  es  decir  , 
probablemente  el  mayor  beneficio  en  la  curva  de  supervivencia  sea  debido  a  que 
existía una mayor cantidad de tumores de mejor pronóstico que fueron tratados con 
cirugía conservadora y radioterapia en  los pacientes   < 70 años. Las pacientes añosas 








años con  tumores  igual o menor a 3 cm, hormonosensibles y  sin afectación  tumoral 
axilar    que  han  sido  sometidas  a  cirugía  conservadora  dado  que  no  afecta  a  la 
supervivencia  (72,  73,  74).  Se  ha  revisado  retrospectivamente  la  irradiación  con 




el  grupo  <  70  años  (p  <  0.0000)  ,  aunque  el  numero  total  de  pacientes  que  no  se 








Como  se  ha  señalado  anteriormente  la  mayoría  de  pacientes  en  los  dos  grupos 
presentaban tumores precoces siendo T1, T2, N0, N1, estadio I y II‐A  mientras que la 
muestra contenía muy pocos pacientes en estadios avanzados siendo el porcentaje de 
tumores metastáticos muy bajo en  los dos grupos  (> 70 con 8.3% y < 70 con 4.4%  ). 
Globalmente pues,  los pacientes de 70 o más  años  recibieron menos quimioterapia         
(18.4% vs 66.2%, p< 0.05) probablemente por la edad, por ser en su mayoría tumores 
no  avanzados  y  por  el  mayor  riesgo  cardiológico  y  mayoritariamente  se  dio  en  el 
contexto  adyuvante. Dado que  además existe una diferencia estadística en  tumores 
T4, N2,  III‐B y  III‐C a  favor del grupo de más edad muy probablemente  fueran estos 
pacientes  de  más  carga  tumoral  y  peor  pronóstico  los  que  más  quimioterapia 
recibieron.  Estos  factores  explicarían  que  la  curva  de  supervivencia  en  el  grupo  de 







con  mal  pronóstico  y  frecuente  toxicidad  al  mismo  sin  alcanzar  un  beneficio  de 
supervivencia.  Se  ha  observado  retrospectivamente  que  los  tumores  con  peor 
mortalidad  en  estos  pacientes  son  los  estadios  II  y  III  que  requerirían  esquemas de 
quimioterapia distintos y menos tóxicos (76). Incluso existe cierta evidencia que estos 
pacientes responden de una forma diferente a los esquemas clásicos de quimioterapia. 
Así  en  el  estudio  aleatorizado  en  fase  III  ELDA  de  quimioterapia  adyuvante,  el 















o  algunos de  los otros  tratamientos o no  recibieron ninguna  terapia mostraron una 
curvas de  supervivencia diferentes  a  favor de  los pacientes  <  70  años  (p  <  0.0000). 
Cabe pensar que esta muestra estaría constituida en gran medida por pacientes cuya 





diferencia a  favor de  la  supervivencia en  los pacientes < 70  años  lo que  refleja que 
muchos  pacientes  mayores  se  les  infratrató  o  no  se  dio  terapia  o  la  rechazó, 
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El  beneficio  del  tratamiento  con  tamoxifeno  adyuvante  en  los  tumores 
hormonosensibles  en  el meta‐análisis  del  EBCTCG  se  demuestra  que  el  tamoxifeno 
adyuvante por 5 años reduce el riesgo de   recurrencia y de muerte en un 39% y 31% 
respectivamente,  independientemente  de  la  edad  (78).  La  introducción  de  los 





nuevo  es  superior  en  el  grupo  <  70  años  siendo  el  porcentaje  de  pacientes  que 
recibieron  terapia  endocrina  en  los  dos  grupos muy  similar    70.7%  en  <  70  años  y 
71.5% en  los pacientes mayores  (p < 0.485). La expresión de  receptores hormonales 
también  era  similar  72.8%  (<  70)  vs  70.3%  (=  o  >  70)  pero  no  sobrepasando  la 
significación (p < 0.007). Este resultado reflejaría una peor adecuación del plan general 
de  tratamiento  multidisciplinar,  en  especial  de  la  cirugía  y  la  radioterapia  en  los 
pacientes = o > 70 años (p< 0.0000) que influiría en el beneficio de la supervivencia con 
el  posterior  tratamiento  endocrino,  una  peor  comorbilidad  en  estos  pacientes 
comparada  con  los  pacientes  de  <  70  años  (mayor  riesgo  cardiológico,  arritmia, 
hipertensión arterial, cardiopatía e hipercolesterolemia) (p < 0.005) que aumentaría la 
toxicidad  de  la  terapia  endocrina  y  consecuentemente  una  falta  de  adherencia  y 
abandono del mismo. Aunque en  la curva de supervivencia se calcula sobre todos  los 
pacientes  que  recibieron  terapia  endocrina  en  adyuvancia  o  como  terapia  de  la 
enfermedad metastasica;  la  influencia en  la  curva de  los pacientes  con enfermedad 
metastasica puede ser escaso dado el pequeño número de pacientes que presenta  la 
serie a pesar de  ser significativamente mayor en los pacientes mayores  (8.3% vs 4.4%) 





pacientes  cuyos  tumores  no  expresaron  receptores  negativos  y  que  recibieron 
cualquiera de los otros tratamientos representan un 18.4% de los pacientes < 70 años 
y  un  16.3%  en  los  pacientes  =  o  >  70  años  cuya  diferencia  no  es  estadísticamente 
significativa  (p  <  0.007);  las  curvas  de  supervivencia  mostraron  una  diferencia 
significativa (p < 0.0002).  
Este  grupo  estaría  representado  en  su  mayoría  por  pacientes  que  no  expresan 
receptor  de  estrógeno,  receptor  de  progesterona  y  receptor Her2,  triple  negativos, 
que  sólo  tiene  como  opción  terapéutica  ,  aparte  del  tratamiento  locorregional,  la 
quimioterapia que en el grupo = o > 70 años  lo recibieron un 18.4% vs 66.2% en  los 
pacientes  <  70  años  ,  es  decir  hubo  un  porcentaje  de  un  79.5%  del  de  pacientes 
mayores en la muestra que no  lo recibieron. Tanto este factor como el frecuente mal 
pronóstico de estos tumores y la morbilidad mayor sobre todo hematológica anemia (p 
<  0.000),  trombopenia  (p  <  0.000)  y  mayor  riesgo  de  cardiológico  (p  <  0.000)  y 
patología  cardiovascular  (arritmia,  hipertensión  arterial,  cardiopatía  e 





El  principal  tratamiento  biológico  surgió  con  trastuzumab  un  inhibidor  del  receptor 
Her2 en este  tipo de  tumores  agresivos  y posteriormente  con nuevas  terapias  anti‐
Her2.  Tanto  en  el  escenario  metastático  como  adyuvante  no  se  han  objetivado 
diferencias en  la eficacia en cuanto a  la edad. Los estudios americanos del NCCTG y 
NSABP B‐31de terapia con trastuzumab adyuvante encontraron un beneficio absoluto 
en  la supervivencia  libre de enfermedad a  los 4 años en  la población < 60 años de un 
16.1% similar a otros rangos de edad (81).  
 
En  este  estudio  que  se  presenta  tampoco  se  observó  diferencia  en  las  curvas  de 
supervivencia de  los pacientes en que se aplicó el  tratamiento con  trastuzumab  (p < 
0.098)  y  como  sucede  en  la mayoría  de  los  estudios  la muestra  de  pacientes Her2 






radioterapia  ,  quimioterapia  y  en  los  que  expresaban  también  receptor  hormonal, 
terapia endocrina. Sin embargo, no existe diferencia significativa en  las dos curvas de 
supervivencia  lo  que  indica  que  el  efecto  terapeútico  antidiana  especifico  y  la 
expresión  de  Her2  como  factor  predictivo  de  respuesta  supera  la  magnitud  de  la 
influencia que pudieran tener el resto de  los tratamientos y factores pronósticos que 
presenten los dos grupos de comparación.  
En  un  estudio  retrospectivo  de  1711  pacientes  tratados  en  terapia  adyuvante  se 
analizó  575  pacientes  que  expresaron  Her2  y  se  comparó  los  pacientes  >  70  años 
(7.6%)  con  los pacientes < 70 años  (8.2%); de estos  sólo un 26% de  los < 70 años y 
ningún paciente > 70 años recibió quimioterapia y ningún paciente > 70 años recibió 
trastuzumab.  Tanto  la  supervivencia  libre  de  enfermedad  como  la  supervivencia 
especifica  de  cáncer  no mostró  una  diferencia    estadística  (82).  En  este  estudio  de 
terapia  adyuvante  hubo  una  gran  mayoría  de  pacientes  en  ambos  grupos  que 
recibieron  terapia  hormonal  y  aunque  se  encuentra  en  el  análisis  biológico  de  los 
tumores en pacientes mayores una baja expresión de Ki67 y una alta expresión de bcl2 
con  bajo  índice  de  proliferación  como  factores  de  baja  agresividad,  la  muestra 
analizada es muy pequeña para alcanzar diferencias significativas en  la supervivencia.  
En  otro  estudio  (80)  observacional  prospectivo  alemán  de  pacientes  >  65  años  el 
beneficio a largo plazo en forma de supervivencia libre de enfermedad fue comparable 
al  grupo  mas  joven  aunque  la  supervivencia  global  fue  inferior  con  un  riesgo 
cardiotóxico  significativamente  mayor  pero  manejable  ,  por  lo  que  los  autores  no 










La  curva  de  supervivencia  sin  terapia  biológica muestra mejor  supervivencia  en  los 
pacientes  <  70  años  que  coincide  con  la  global  calculada  para  los  dos  grupos  de 





El  grupo  de  pacientes  que  recibió  terapia  paliativa  fue  pequeño  dado  que  en  la 




la  muestra  sino  también  por  la  poca  influencia  de  la  terapia  paliativa  en  la 
supervivencia.  Sin  embargo,  en  el  estudio  FOCUS  se  valoró  el  impacto  de  la 
comorbilidad en la supervivencia global y en el periodo libre de recurrencia a distancia 
en  pacientes  con  cáncer  de mama  y  >  65  años,  resultando  que  la  comorbilidad  se 
asociaba a una peor  supervivencia global y que ésta empeoraba al  incrementarse el 
número  de  enfermedades  comorbidas  (13).  Por  lo  tanto,  el  pronostico  de  estos 
pacientes no sólo depende de  los  factores asociados al cáncer sino  también hay que 























































Un  incremento de  la prevalencia con  la edad,  la  falta de cribado diagnóstico, 
retraso en acudir al medico y la comorbilidad asociada. 
 
2. Los  pacientes  de  70  o  mayores  reciben  menos  tratamiento  con  cirugía, 




3. La  comorbilidad en estos pacientes  influye en el pronóstico en  los pacientes 
añosos y debería tenerse en cuenta al planificar el manejo terapéutico. 
 
4. Las  enfermas  de  70  o más  años  tienen  una  supervivencia  significativamente 
inferior  a  las  más  jovenes  .  Las  razones  de  esta  diferencia  son  difíciles  de 





















































































A: p < 0.05 en < 70 años 






















































































































285 268 250 234 206 174 152 118 90Edad70 = >=70 años
430 425 419 415 370 313 263 196 150Edad70 = <70 años
Number at risk
0 12 24 36 48 60 72 84 96
analysis time
Edad70 = <70 años Edad70 = >=70 años

































































95 91 86 79 67 55 40 27 23Edad70 = >=70 años
1041 1036 1014 1000 883 740 590 424 297Edad70 = <70 años
Number at risk
0 12 24 36 48 60 72 84 96
analysis time
Edad70 = <70 años Edad70 = >=70 años

























































































































V28: Terapia paliativa 
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